













疫不全ウイルス HIV (Human Imunodeficy 
Virus ）研究は，このウイルス学研究の歴史を非常に短
時間で再現したものであるということができる。 1983 年










HIV, HTLV (Human T-cel Leukmia Virus ）と HFV ・ 




(Siman Imunodeficy Virus ）はヒトと干重々のサ
ルから分離されているが（図 2 ），特に HIV 守 1 は全世
界に蔓延して人類全体に対する脅威となっている。我々
は1983 年の HIV-1 発見の 2 年後から HIV 研究をスター
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図 2 種々の HIV/SIV プロウイルスの遺伝子構造
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意外なことに，株化細胞を用いると HIV の10 個の遺伝
子のうち，実に 5個がアクセサリー遺伝子だったのであ
る（その遺伝子がなくてもウイルスは複製可能であると
いう意味）（図 4 ）。 その後，自然宿主細胞である PBMC
（末梢血単核細胞）やマク ロフ ァージで図 4 と同様の実
験が行なわれ， Vif とVpx は細胞によってはウイルス複






Replic at ion Asay ; SRA ）法5,6）で各アクセサリー蛋白質
のウイルス複製サイクルにおける作用点を検討した。
















Time after infection 
株化細胞での変異体の増殖曲線を模式的に示した。一般に， Vif
変異体は最も増殖がわるく，株化細胞でも H9 や MT 2細胞では
増殖不能である。
表 l HIV アクセサリー蛋白質の機能
蛋白質作用点 機 能
V if 初期 ウイルス DNA 合成を増強する。
Vpr 初期？ 組込み前駆体の核移行シグナルとして働く 。
細胞周期を G2 期でとめる。アポトーシスを
制御する。
Vpx 初期 ウイルス D NA 合成を増強する。
Vpu 後期 細胞からのウイルス粒子放出を増強する。
ウイルス粒子の細胞への侵入効率及びウイル
Nef 初期 ス DNA 合成を増強する。CD4 や MHC-I の
発現を抑制する。その他種々の報告がある。
2) Gag 蛋白質
図 5 に模式的に示した ように HIV 粒子の主な構成
成分は 4種の Gag 蛋白質（マ トリ ックス蛋白質 MA,
キャプシド蛋白質 CA ，ヌクレオキャプシド蛋白質 NC,
























インテグラー ゼ ／・ 06r 「 CA (p24) 
CEL (core -envlop link ）→ MA (p17)
」 p6
HIV ウイルス粒子を模式的に示した。分子量は HIV lのもの。
Vpx はHIV- 1にはない（図2参照）。RT，逆転写酵素。
表 2 HIV Gag 蛋白質の機能








で知られている HIV 抑制蛋白質で最大であった13) 0 
3) SHIV の作製































図6 Gag 変異体による HIV- 1複製阻害効果
O NcgCr Cla C2a C'Ja C4a CSa C6a Mia M2a M3a Nia 
Wf Clb C2b C3b C4b CSb C6b Mlb M2b M3b Nib 
野性株 （WT）の通常の複製 （single-round replicaton ）を10 と
した時，変異体存在下での複製効率を示す弘前。 p6変異体 （2種
類）のデータは示していないが強い抑制効果があるl九 NegCr,
陰性コントロール。CはCA変異体， MはMA 変異体， NはNC
変異体を示す。
HIV の分子遺伝学





が，今のところ SIV (HIV 類似ウイルス）や SHIV (SIV とHIV
聞のキメラウイルス）を使うサルの系が最も有用である。








図 9 HIV /SIV キメラウイルスの遺伝子構造
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を調整し，ウイルス感染後（8日から25日）のウイルス産生量を RT で測定した結果を示す。NM 3 
と名付けられたキメラウイルスがサル PBMC で親株の SIV (239 ）と同等かそれ以上に良く増殖し
た。データは示していないが， HIV- 1 (NL432 ）は全く増殖できない。neg ，陰性コントロール。









表3 抗 HIV 戦略
化学療法 逆転写酵素阻害剤，プロテアーゼ阻害剤，両剤併用











変異 gag 遺伝子は図 6 の C6b で， CA が僅かだけ変異
している。HIV- 1が感染した時のみこの変異 CA が発 HIV 研究は多方面にわたる学問領域を包含している。
現する T 細胞は完全に HIV- 1に抵抗性となる（図11) 0 . 単に一つのウイルスの研究にとどまらず，医学，薬学，
つまり，通常は変異 CA が発現せず，ウイルス感染によっ 分子生物学，生化学，免疫学，社会学等の総合的学問領
て僅かにそれが発現するだけの細胞でウイルス増殖が完 域である。我々の研究室で行なわれている研究はそのう
全に阻害されるのである。変異 CA を導入する細胞を適 ちのごく僅かではあるが，それでもなお幅広い知識，技







変異 Gag 発現細胞での HIV- 1の増殖図1





















A F 2  
0 
30 Days Post Infection 
(A ）に Gag 発現ベクターの構造， （B）に （A ）のベクターをトランスフェクトした細胞中の Gag
発現をウ エスタン法で調べた結果， （C）に（A ）の変異 ga を導入した T 細胞株での HIV- 1 RF ウ
イルスの増殖曲線を示した。RRE をベクター中に挿入することで HIV- 1感染で Rev が産生された
時にのみ Gag が発現できるようにした。（B）の c, d (Rev 無し）とe, f (Rev 有り ）で示されて
いるように確かにそうなっている。a, b はそれぞれ陽性コントロールと陰性コントロールである。
(C ）の陽性コントロール （neo RF ）と比較して明らかなように，変異 Gag 細胞 （C6 b RF ）は多
量のウイルスを感染させてもその後ウイルスを産生しない。neo mock ，陰性コントロール。
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Molecular genetics of human immunodeficiency viruses 
Yoko Oshima, -and Akio Adachi 
Department of Virology, The University of Tokushima School of Medicine, Tokushima 
SUMMARY 
Various mutants of human immunodeficiency virus. types I and 2 (HIV-I and HIV-2) 
have been generated to do systemic genetic studies on virus replication, virus pathogenesis, 
AIDS animal models, and finally on the anti-AIDS therapy. We are particularly interested 
in the functions of the Gag proteins, the major viral proteins, and the accessory proteins (Vif, 
Vpx, Vpr, Vpu, and Nef) which are unique to HIV /SIV (simian immunodeficiey virus). In 
this brief review, we summarize our HIV projects with special reference to the functions of 
Gag and accessory proteins. 
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